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OZET:

Romatoid artrit (RA) esas olarak eklemleri etkiley&onik, sistemik inflamatuvar,
otoimmun bir hastaliktir ve yetersiz tedavisi yaldjik hasara paralel olarak
fonksiyonel kayiplara yol acabilmektedir. Son 1Digerisinde yapilan ¢caimalar
RA’da bir¢ok otoantijenin peptidyl arginine deanan@AD) enzimi ilepeptidyl
arginineden peptidyl citruline'e posttranslasyonel konversiyon ile dged
proteinler oldgunu gosterngtir. RA’lI hastalarda sitrillinlenngiproteinlere kagi
tolerans kaybedilmgtir. Sitrtlinlenmg proteinlere kan antikorlar(ACPA), RA’da %
98 spesifisite ve yakigk % 80 sensitiviteye sahiptirler . Bu hastalardathlik daha
ciddi ve erozif seyretmektedir.gfz icinde bulunan anaerob bakterilere (P.
Gingivalis, Treponema denticola, Tannerella formajtkas! antikorlarin ve bakteri
DNA’larinin RA’l bireylerin serum ve sinovyal siarinda bulundgu gdsterilmgtir.
Periodontit RA gekliminde ve progresyonunda bir risk faktéri olarakiyiekte ve
her iki hastakgin ortak bazi patogenetik mekanizmalara sahipgnldu
disunulmektedir. Bu calsmamizin amaci, RA’ll hastalarin serum érneklerinde
sitrillinlenmems a-enolaza kan antikor, RF ve anti-CCP gibi belirtecleri gahak
ve bunlarin oral ggikla ili skisi dezerlendirmektir. Bu amagla serum 6rneklerinde
RF, anti-CCP ve anti-enolaz antikor duzeyleri édgélk, sonuclarin tukrik bakteri
sonugclariyla ve hastalik aktivitesiylesKisi aratiriimistir.

Calismaya, 63 romatoid artrit hastasi ve kontrol gralauak; 32 Behcet hastasi ile
21 salikl gonullt dahil edilmgtir. Tim RA hastalarinin vizitleri yapilarak klinike
laboratuar parametreleri glerlendirilmis, es zamanli olarak beraberinde ven6z kan
ve tukrik érnekleri alinngtir.

Calismanin sonunda, gruplarin mediyan serum anti-eraoféikor duzeyleri
arasinda fark saptanmadi.g8kli control grubuna gore ROC Curve analizi
yapildginda serum enolaz igin cut-off gkyi 0.61 olarak bulundu. Bu cut- off

degerine gore RA hastalarinin %42.9'inda serum ardlaenantikor dizeyi pozitif



olarak saptandi. Serum anti-CCP, RF IgM ve RFIg2eyieri ise RA hastalarinda
kontrol gruplarina gére anlamli oranda yiksek safitd_og P.Gingivalis ve Log TF
degerleri G¢ grupta benzer saptandi. Serum anti-ereoiéikor diizeyleri ile logPG

Ve logTF deerleri arasinda herhangi birski saptanmadi.

Sonug olarak, bu cgmamizda RA'’ | hastalarin serumlarinda bakilan-antlaz
antikor duzeyi sglikl ve Behget hastasi gruplari ile benzer bulugiomu Ayni

sekilde oral bakteri diizeyleri (P.Gingivalis veHarsthyia) de her t¢ grupta benzer
olarak bulundu ve serum antikor diizeyleri ile balktenuclari arasinda bir gki

saptamadik.



SUMMARY:

Rheumatoid arthritis, is a systemic autoimmuneiafltdmmatory disease, affecting
mostly synovial joints and result in joint destioat disability, and a redused life
expantancy. Over the last ten years, investigati@ve shown that an essential
feature of many autoantigens in RA is the posttediomial conversion of peptidyl
arginine to peptidyl citrulline. Anti-citrullinategrotein antibodies(ACPAS) are
highly specific(%98) and sensitive (up t0%80) fak,Rnaking citrullinated proteins
strong candidates for driving the autoimmune respon this disease. ACPA
positive patients present with a more severe aosivar form of arthritis. Antibodies
to P.Gingivalis, Treponema denticola and Tannefelisythia with bacterial DNAs
were shown in serum and synovial fluid of RA patsehe pathophysiologic
mechanisms of periodontitis are similar to thosBA and thought to that risk for
development and progressin of RA. The aim of oudivas to determine serum
levels of anti-enolase antibody, RF and anti-CCibady and its relationship with
oral bacteria levels and disease activity. Sixtg¢trheumatoid arthritis patients, 32
Behcet's disease patients and 22 healthy volunteers included for the study. All
patients were evaluated for clinical and laborafmagameters and venous blood and
saliva samples were collected for all patients @ntrols. At end of the study, there
were no difference found between groups for sermtin @anolase antibody level.
After the Roc Curve analysis according to healthlyjects , serum anti-enolase
antibody found %42.9 of patients with RA. Seruni-&CP antibody , RF IgM and
RF IgA antibodies were found significantly higherRA patients. Saliva levels of
P.Gingivalis and T. Forsythia were found similathnee groups and not associated

with serum markers and disease activity.



1.GIRIS VE AMAGC:

Romatoid artrit (RA) esas olarak eklemleri etkileygonik, sistemik inflamatuar, otoimmun
bir hastaliktir ve yetersiz tedavisi radyolojik hes paralel olarak fonksiyonel kayiplara yol
acabilmektedir (1,2). @er otoimmiin romatizmal hastaliklardan farkli olaR¥#’'da sorumlu
otoantijen bilinmemektedir. Romatoid faktoriin RAstaarinda yiksek oranda (yakla
%80) bulunmasi dolayisiyla 1gG’nin antijen olabégic 6ne surilmg, ancak bsgka

hastaliklarda ve gaklilarda da bulunabilmesi bu tezi zayiflattr (3).

Son 10 yil icerisinde yapilan ¢ghalar RA'da bir¢ok otoantijenin peptidyl arginineaiminaz
(PAD) enzimi ilepeptidyl argininéden peptidyl citrulinée posttranslasyonel konversiyon ile
donisen proteinler oldgunu gosterngtir. Porphyromonas gingivalis (PG), gram (-)
periodontal bir bakteridir ve normal oral florarbir parcasi olarak endodontit, gingivit ve
periodontitten sorumludur (4). PG, RA icin septitkmailan olarak gorev yapmaktadir ve
ayrica PAD enzimini eksprese etmektedir. PAD ditvéizyonu sglar; deri, kil folikulleri ve
miyelin kilif dokularinda sitrilinizasyon fizyoldqi olarak gerceklignekte ve eklem gibi
inflamasyon sahalarinda da goérulebilmektedir. PARF, iceren immun kompleks glumunu
stimule ederek lokal inflamasyona yol acar (5). RAastalarda sitrillinlenmiproteinlere
karsi tolerans kaybedilmgtir. Sitrilinlenmg proteinlere kan antikorlar (ACPA), RA’da % 98
spesifisite ve % 80 sensitiviteye sahiptirler. Bastalarda hastalik daha ciddi ve erozif
seyretmektedir (5). Enolaz (2-fosfo-D-gliserat bidz) glikolizde goérev alan bir enzimdir.
Enolaz glukozdan pirGvat alumunda 2-fosfogliseratin fosfoenolpiriivata dgimainu
katalize ederinsanlarda 3 farkli enolaz izoenzimi bulunur. Alfaolz (ENO1) hiicrelerin
sitoplazmalarinda, beta enolaz (ENO3) kas dokusdiiylali ve gamma enolaz (ENO2) néron
spesifiktir (6,7). Son zamanlarda sitrillinlegmalfa enolaz RA’'ll hastalarda potansiyel
otoantijen olarak kabul edilmektedir. Alfa enolaZarsi antikorlar c¢eitli otoimmun
hastaliklarda (SLE, SS, PBS, otoimmun hepatit, I§Bgterilmitir (8). Alfa enolaz antikorlar

erken RA’ll hastalarin serumlarinda % 25 oraningiatanmgtir. PG’e kagl olusan antikor
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titrelerinin serum anti-CCP dizeyleriyle korele wid gosterilmgtir (9,10). Yakin zamanda
yapilan bir cagmada sitrullinlenmy alfa enolaz peptid 1 RA’'l hastalarda %37-62 andal
saptanny ve bakteri kaynakli enolazla arasindakilisaptanmgtir (11). Periodontit ve RA
arasinda benzer patogenetik mekanizmalar gostetilmiNF-a ve 1L-1 gibi proinflamatuar
sitokinler, doku matriks metalloproteinazlari (MMI2-10) ve mikrobiyal enzimler her iki
hastalikta da onemli rollere sahiptirler (12,18yrica her iki hastalikta ortak genetik ve
cevresel epidemiyolojik risk faktorleri saptastm (14,15). Birgcok cabmada RA'l
hastalarda periodontitin gakli populasyona gére daha sik ofgdugdsterilmgtir. Yine RA’l
hastalarda periodontal enfeksiyonlarin hastalikivaksi yiuksek ve anti-CCP pozitif
hastalarda daha sik olglu gosterilmgtir (14,15). Bu ¢cakmalara dayanarak periodontitin RA
gelisimi ve progresyonunda bir risk faktori olabilgcderi sturilmdgtir. Periodontit genel
populasyonda % 15-20 oraninda gozukirken; RA %10dyaninda gozukmektedir (16).
Kot oral hijyen sonucu gingivada plak birikmekte bunun sonucunda periodontite zemin
hazirlamaktadir. Yakin zamanda yapilan birsgafida, periodontitin cerrahi glitedavisiyle
RA hastalik aktivitesinde azalma saptagtmi(17). Yine baka bir calsmada anti-TNF
ajanlarla tedavinin periodontitli hastalarda haktaliddetini azalttgl gosterilmgtir (18).
Batin bunlarin sonucu olarak periodontit RA gatinde ve progresyonunda bir risk faktort
olarak gorilmekte ve her iki hasgah ortak bazi patogenetik mekanizmalara sahip gidu

distindimektedir.

Bu calgmamizda RA’ll hastalarin serum Orneklerindeenolaza kan antikor, RF ve anti-

CCP antikor caytlmis ve bunlarin oral sdukla iliskisi degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Romatoid Artrit

Romatoid artrit, inflamatuar poliartritle karaktegi sistemik otoimmun bir hastaliktir. RA'nin
en belirgin gostergesi 6zellikle el ve ayaklardiucik eklemlerin birggunda hassasiyet ve
simetrik sinovyal effizyondur. RA, hastalik seyoyinca, %50’lere varan orandga gucu

kaybina neden olabilmektedir (1,2)

2.1.1.Tani ve siniflandirma

RA’ll olgulart siniflandirmak icin uzun vyillar 198 gelstirilen ACR (Amerikan
Romatizma Birlgi) kriterleri kullaniimstir. Ancak, bu kriterler erozyonlarin ggiligi, gec
donemdeki, siklikla RF pozitif olgularin RA tanige siniflandiriimasi icin uygundur. Bu
kriterlerle, RA’ll olgularin erken taninmasi ve eyonlarin hizla gegtigi ilk aylar ve yillarda,
erken ve etkili tedavi edilmelerinde guclikler alduortaya koyulmsgtur. RA’h olgularin,
hastallk bglangicinda siniflandirilabilmesi ve RA’da uygulanagincel tedavi
seceneklerinden yararlanabilmeleri igin, 2010 g&nACR ve Avrupa Romatizma Biglinin

(EULAR) isbirli gi ile yeni siniflandirma kriterleri gafirilmi stir (Tablo-1)(20).



Tablo 1: 2010 ACR/EULAR Romatoid artrit siniflandna kriterleri

Eklem tutulumu 1 buyidk eklem 0
2-10 blyuk eklem 1
1-3 kuguk eklem 2
4-10 kucuk eklem 3
>10 kicuk eklem 5
Seroloji RF ve anti CCP negatif 0
RF ve anti CCP diiik pozitif 2

RF ve anti CCP yiksek pozitif 3

Akut faz reaktanlari ESH ve CRP normal 0
ESH veya CRP yuksek 1
Semptom suiresi < 6 hafta 0
>6 hafta 1

Skor >6 RA tanisi icin

anlamlidir.

2.1.2. Epidemiyoloji

RA insidans ve prevalansi populasyonlara gore fécklgbstermekte, bu da genetik

predispozisyonun ve ¢evresel faktérlerin dnemliayhadgini disiindtrmektedir.
Romatoid artritin yillik insidansi yakj& olarak erkeklerde 1000’de 0,2, kadinlarda 1060'd
0,4’dur. Epidemiyolojik veriler, RA’nin sik (%0,5)bir hastalik oldgunu ortaya koymgiur

(2). Turkiye'de yaa ve cinsiyete gore uyarlangtRA prevalansi % 0,36 olarak bildirilgtir.



2.1.3. Etyoloji

RAnin etyolojisinde cgtli faktorlerin roli vardir. Romatoid artrit genlet yatkinlik
zemininde, cevresel faktorlerin tetikleyici etkikyortaya cikabilmektedir. RA’ll olgularin
monozigot ikizlerinde %15-30, dizigot ikizlerinde#&RA gelsme riski, genefiin katkisini
ortaya koymaktadir (1,2).

RA ile iliskili otoantikorlarin (RF, anti CCP) vagh ile iliskili olarak, farkli yatkinlik
genlerinin rolu Gzerinde durulmaktadir. HLA-DRBXisunda sik bir aminoasit dizimi olan
QKRAA, QRAA, RRRAA (ortak epitop) varsi, RF veya CCP pozitif olgularda, RA ggni
icin bilinen bir risk faktoriadir. ACPA pozitif RA@, hicre ici sinyal yolaklari (NG
yolaginda TRAF-1 gibi) ve T hucre uyariimasini tetiklayesk allelleri (PTPN22, CTLA-4
gibi) gosterilmitir. Otoantikor saptanmayan olgularda, interferdieehleyici (IRF-5) ve
lektin balayici proteinler gibi farkh HLA risk allelleri tdirilmistir. Cevresel faktorlerin
(sigara ve inhaler silikon maruziyeti) HLA-DRB1 aliltasiyan ve ACPA pozitif olgularda 6n
plana ¢cikmasi da bu siniflandirmayi desteklemek{édz,21).

Infeksiyonlar (Ebstein-Barr virlist, sitomegalovirystoteus, E.Coli, P.Gingivalis) da
patogeneze katkida bulunmaktadir. RA'nin kadinleasadaki belirginigi hormonal ve
dreme ile ilgili faktorlerin etkisine saret etmektedir. Dgurganlik, emzirme ve ekzojen
hormon kullanimi hastala yatkinlgl belirleme ile ilskili olarak distnilmistir. iliskili
oldugu distinulen cevresel ve yam tarzi faktorleri obezite, diyetsel antioksidaaruziyeti,

sigara icimi, kahve tiketimi ve belirli spesifik silek mauziyetlerini icermektedir (1,2).

2.1.4. Patogenez

Romatoid artrit, tek bir teori ile agiklanmasi miimkolmayan oldukca kark bir patogeneze
sahiptir. Klinik ve patolojik bulgulardan sorumlu eo ana mekanizma olgu
distndimektedir.

1.Genetik yatkinhk

2.0toantikorlar

3.Hucresel immun yanit

4.Hormonlar

5.Cevre-genetilghisi



2.1.4.1.Genetik Faktorler

RA gelsiminde hereditenin etkisi yalkik %60’tir; bu da, hastalik riskinin blyuk oraninda
genetik faktorlerin sorumlu olgwnu gostermektedir. Popilasyonlar arasindaki tzigkkara
ragmen ortak epitop hipotezi, RA gghe riski vesiddetine HLA'nin etkisi konusundaki
bilgilerimize hala dnemli oranda katkida bulunmakta Major histokompatibilite kompleksi
immunoregulatuar genler ile siki Bekilde paketlenngtir. Bu da non-HLA-DRB1 genlerinin
RA gelisim riski ve siddetinde 6nemli olabile@ne yonelik kanitlari ortaya cikarmaktadir.
PTPN22 R620W allellinin RA ile en sik tekrar edileb bir genetik icinde oldgu
saptanmgtir. Ayrica STAT4, TNFAIP3/OLIG3 ve TRAF-1 C5 bdlgeni kodlayan
genlerdeki polimorfizmler ACPA pozitif hastalardak faktort olarak gosterilngiir. Ortak
epitop ve polimorfizmlere zit olarak DERAA amindasiellini tasiyanlarin RA gektirme
riski disuktir. DERAA pozitifligi % 16 oraninda gozukir (1,2,21-22).

2.1.4.2 Hicresel immun yanit

Romatoid sinovitte, T ve B lenfositer hucreler, mfitler, monositler ve mast hucreleri
bulunur. Bu hucreler inflammatuar sitokinleri venkekinleri salgilar. Vaskuler buyime
faktorleri de neovaskuilarizasyonu gksyarak patogeneze katkida bulunurlar. Sitokin
aktivasyonu sonucu sinovyal fibroblastlar ve oslastkar aktive olur; bunun sonunda da
kikirdak ve kemik yikimi gejir. Ozellikle T lenfositleri iceren hiicre araciminun yanitlar,
hem HLA-DR ile birliktelikleri, hem de sinovyumda fucrelerin varlg ve ozellikleri, RA
patogenezinde gucli bgekilde rol alirlar. RA'da kritik immun yanitin ota#jenlere veya
eksojen antijenlere (6rn., bakteriler) &amlup olmadg hentz kesin dgldir. Artritin
deneysel modelleri, eklemde eksprese edilenlerrk&@a yerde rastlanan self-antijenlerin de
bulundwgunu gosterir; bunlar eklem inflammasyonunun sirbhieginden sorumlu olabilirler.
Sinovyal T hicreleri hafiza hucreleri icin guclemldi ve eklemde toparlanmalarini yansitan
oldukca farklilamis bir durumda korunurlar ve lokal cevredeki faktérépopitozisi inhibe
ederler.

Proinflamatuar IL-17 dretilir ve bu, kikirdak ve rké&k yikimini etkileyebilir. RA
sinovyumunda TNFe, IL-1, IL-6, IL-15, IL-18 gibi sitokinler baskindi Sinovyal
makrofajlarla dretimleri antijen-spesifik T hicmleya da sitokinler veya der



reseptorler(érn., KIR) ile aktivasyonu takiben, igm- basimsiz bir etki ile T hucreleri
tarafindan yapilabilir. Sinovyal T hicreleri popganu, regilator T hicrelerini de igerir;
bunlar, pro-inflamatuar T hicre aracili yanitlasnkndirirlar. Birbirleri ile ilskiye giren bu
hicreler, dgisik proinflamatuar sitokinleri salgilayarak sinovyatoliferasyona ve sinovite
neden olmaktadirlar. Kikirdak ve kemik harabiyetyoé acan bu sitokinlerden en énemlileri,
interlokin 18 , 1L12, interferon] ve tumor nekroz faktoriw'dir. Nitekim, bu ginlerde
tedaviye giren anti-sitokin ajanlarin da esas Hedeproinflamatuar T helper 1 yanitini
engellemeye dayanmaktadir.

Humoral sistem aktivasyonunun kanitlari ise sinongta romatoid faktérin bulunmasi,
imman komplekslerin okumu ve kompleman aktivasyonudur. Ayrica B lenfogizey
antijeni olan CD 20 ye karr gelistirilmi s otoantikorlarin RA tedavisinde g1l bulunmasi

da B lenfositlerin hastalik patogenezindeki roligaget etmektedir (1-2,22-23).

2.1.4.3.Otoantikorlar

Otoimmunite, sinovyal sivi ve kanda otoreaktif hlicrelerinin ve otoantikorlarin varolgu
RA'nin ayirt edici 6zelliklerinden biridir. RA’da M0 yilinda Eric Waaler tarafindan
tanimlanan ilk otoantikor romatoid faktordir (RBgha sonra IgG’nin Fc pargasinin antijenik
determinantina kg otoantikor ailesinden biri olarak tanimlandi. Bybzlem, RA’nin
patogenetik 6zelfinin temelini olyturmustur. Bu temel, dier otoimmun hastaliklar gibi
RA'nin sonraki tanimlanmasini, klas 2 MHC allellele anlamli ilgkisini desteklemy,
paylailmis epitoplarla, 6zellikle HLA-DRB1 geninin tGg¢unclu c¢dkgisken (hipervariable)
bdlgesindeki kisa ucu ile anlamlighisinin gosterilmesine yardimci olrgtur.

RF, IgG’nin tim dort alt sinifi ile gkili olabilir, fakat RA’ll hastalarin kan lenfosdfinden
salgilanan RF'nin 6zellikle 1IgG1 ve 1gG2 ile anlanilskili oldugu gorulmektedir. IgM-RF,
RF’nin major cinsidir; fakat IlgG-RF IgA-RF de RAastalarin serum ve sinovyal sivilarinda
bulunabilmektedirler. IgM-RF sentezi, immun kommkk ve poliklonal B hicre
aktivatorleri, 6rngin, bakteryel lipopolisakkaridler veya EBV tarafaxdartirilabilir. IgM RF
gecici sentezi sekonder immun yanitla beraberdir imennunoregilatuar sidrecin bir
parcasidir. RF bakteriyel ve viral infeksiyonlarredince, muhtemelen immun kompleks
iceren mikrobiyal antijenlere yanit olarak salgitaRoliklonal stimilasyon gkl insanlarda
bulunabilen polireaktif dgiik-affiniteli IgM’yi uyarir. RA’da, RF’nin ayiricidzelligi, uzun



yillar devamli olmasidir. Bu RA’ll hastalarda sedan ve sinoviyal sivida immun
komplekslerin devamli vagiyla iligkili olabilir.

Yerlesmis hastalgin tanimlandii RA’'ll hastalarin %60-80’inde IgM RF tespit edilkiedir,
fakat erken RA’ll hastalarda dahasdl sikliktadir. RA’dan farkli olarak IgM RF primer
Sjogren sendromlu veya mikst kriyoglobulinemili taarin c@unda yiksek titrelerde
bulunur ve dier romatizmal otoimmun hastaliklarda ve hatta asteitte de diik titrelerde
bulunabilir. Bundan bg&a subakut bakteriyel endokardit, hepatit, tibeskiteya lepra gibi
enfeksiydz durumlarda da ghbilir. IgM-RF’nin spesifitesi yiksek titrelerde dulkca
artmaktadir, fakat yuksek-titreli RF sadece keam konulmy hastalarin %50-60'inda vardir
ve genellikle erken RA’ll hastalarin %50’sindenreta bulunmaktadir. RF'nin tim altgruplari
hastalgin erken evrelerinde bulunabilir ve hatta hagtali bglangicindan birkag yil
oncesinde olgabilirler.

Bircok calsma RA icin IgA-RF'nin, IgM-RF ve I1gG-RF subtipledien daha spesifik
oldugunu belirtmektedir. Onemli olarak, RF yiiksek tigmihin, 6zellikle IgA RF’nin belirgin
prognostik dgeri vardir, ¢ciinkti  bunlar RA’nigiddeti ile (6rn; radyolojik erozyonlar, daha
hizli hastalik progresyonu, romatoid nodul, vagkiili eklem-dsi belirtiler) iliskilidirler.

RF, immun komplekslerin istekldini belirlemede fizyolojik bir role sahiptir; bu setle
immun kompleks Kklirensini diizeltir. Bundanska RF taiyan B hicreleri antijen sunan
hicreler gibi hareket edebilir ve immun kompleksleerinden T hiicrelerine yeterli derecede
antijen sunarlar. Eklemdeki immun kompleksler iigGl iceren immun kompleksler ile
kompleman fiksasyonu, IgM-RF ganmasi ile sganir. Bu durum, kikirdak antijenlerine ve
eklemde sentezlenengér proteinlere ve eklem spesifik olmayan stresgntgrine ve bazi
nukleer proteinlere kar antikor iceren immun kompleksler icin kismen O6fiem
olabilmektedir. RA’ll hastalarin sinovyal dokuladen kompleman komponentleri
sentezlengjinden, kompleman-aracili yolaklar da hagalikronikligine ve aktivitesine katki
yapmaktadirlar (1-2,21-23).

Anti-sitrullin antikorlar RA’da nispeten daha erkentaya cikarlar ve hastalik igin yuksek
oranda o6zguldurler (% 98). Bircok farkli laboratdarafindan yapilan bir seri ¢gghada bu
antikorlarin  hedefinin, memeli deri ve 0©zefagus tapi hicrelerinin  terminal

diferansiyasyonunun ileri safhalarinda ekspreskedtiir protein olan fillagrin oldgu ortaya

cikariimstir. Bu antikorlarin posttranslasyonel olaralg@éarilmis veya sitrulline edili



filagrini hedef aldiklari da bulunmgtur (24-26). Posttranslasyonel sitrulinasyglemi belirli
polipeptidlerdeki argininlerin deiminasyonunu igerve Ca++ baimh peptidilarginin
deiminaz (PAD) enzimi tarafindan katalize edilFigur 1)(27). PAD1, PAD2, PAD3, PADA4,
PADG6 gibi be farkh isotip tanimlanngtir (Tablo 2). PAD2 ve PAD4 RA’ll hastalarin
sinovyal zarlarinda, sinovyal sivi hicrelerinde si@ovyal sivida gosterilmgtir. Yakin
zamanda yapilan bir cgfnada, 20 RA’'ll, 20 SpA’ll ve 20 OA’'lu hastanin eklesivilar
incelendginde, hepsinde PAD4 ekspresyonu goOzlenirken, sat®®&'d hastalarda PAD2
ekspresyonu gozlesgtir (28). Bu biyokimyasalsiem sonucu, pozitif yukli argininler polar
ama yuksuz sitrulinlere dogiir. Sitruline edilmg peptidlerin yapilarindaki bu gsimler
bunlar RA’daki IgG antikorlarinin hedefi halinetge. Arginin iceren bu peptidler dgsen
Ozellikleri sayesinde, ortak epitopu (SE) ekspreden MHC Sinif Il molekullerindeki P4
olarak bilinen pozitif yuklu peptid-tgayici pakete 100 kat fazla afinite ileg@nabilirlerler
(6r; HLA- DRB1* 0101, 0401 ve 0404). RA icin koruyw olan HLA-DRB1*0402 aleli,
arginin ve muhtemelen sitruline ganabilen negatif yukli bir P4 Biayici pakete sahiptir.
Bu kompleks icin yiksek afinitesi olan T hucrelbu nedenle periferik lenfoid dokularda
eksprese edilmezler. Bu da HLA-DRB1*0402 aleli olaastalarin neden RA Kligii
gelistirmedigini aciklayabilir. DR4-1E transgenik fareler, siine edilms peptidlerle
duyarlilgtinldiginda, RA'daki bgisik yanitin dnemli bir bolimina gkl ettigi dustindlen
CD4 Thl yanitlari dretmgierdir. Bu gozlemler, sitruline edilmipeptidlere kan olusan
bagisik yanitin SE’yi kodlayan MHC Sinif 1l genleri tdnadan yonlendirildgini
vurgulamaktadir. Bu bulgular, RA’l hastalarda yapive anti-sitrulin antikorlar ile SE
arasinda guclt bir gki oldugunu gosteren der calgmalarla uyumludur. Bu bulgularin RA
patogenezi ile hdantisi nedir sorusu giindeme gelebilir. Bircok elgsel gozlem, sitruline
karsi olusan ba&isik yanitlarin RA inflamasyonunun patogenezinde dnémrol oynadgini
distindirmektedir (1,2,21,26). Oncelikle, RA’ll hastata sinovyal dokusunda sitruline
edilmis proteinlerin (fibrinojenin sitruline edilrgialfa ve beta zincirleri ve sitruline edilgni
vimentin) bulundgu gosterilmgtir. Sitruline edilmg proteinlerin, RA hastalarinin derin
sinovyal dokularindaki interstisyel birikimlerde \@novyadaki monosit/makrofaj benzeri
hicrelerin sitoplazmalarinda bulurigudisintlmektedir. Benzegekilde bazi deneysel artrit
modellerinde sitruline edilmi proteinler sinovyal dokuda bulunabilir, ki bu doru
inflamasyonun buslemi belki de PAD aktivitesini arttirarak dizenl@adi distindirmektedir.
Uygun bir konakta (0r; SE eksprese eden ki) lou sitruline edilmg proteinler, eklemdeki



yerel immin yanitin hedefi olabilirler. SE icin misgenik olan farelere sitruline edikni
fibrinojenin verilmesi ile RA’ya benzeyen artritindiklenebilecgi gosterilmitir. Transgenik
olmayan farelerde veya sitruline edilmgnae deistirilmemis fibrinojen verilen farelerde ise
artrit indiklenemengtir. Sitruline edilmg proteinler inflamasyonlu sinovyal dokuda
uretildiklerinden, bu antijenler immun sistem tanaffan hedef gorilerek kronik inat¢i sinovite

neden olabilecek inflamatuatemi baglatabilirler (1-4).

I |
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O ‘“5, J — deiminase f ") | =l
___j " o T T - e
- p \ } / e 4
T H,O NH,+H* A
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Sl | HN |
k-...--J | --’l - e e M.H_‘___F,_-
HoN NH., 0~ "NH

Figur 1: PAD reaksiyonu ( 27 no’lueednstan alinrgtir)

Olgun filagrinin APF ve AKA antikorlarinin hedefildugu bilgisine dayanarak, sentetik
sitrulin iceren peptidler gealiriimis ve RA serumu ile etkikmleri test edilmgtir. Enzim
bagli immunosorban tekgi (ELISA) ile filagrin dizilerinden elde edilen sitruliigeren bir
peptid kullanilarak, RA’lI hasta serumlarinin yakka%48'inde % 98 spesifite ile antikorlar
saptanmytir. Yalnizca sitrulin iceren peptidler reaktif plsitrulinin bgka bir aminoasit ile
degistirildi gi peptidler pek aktif bulunmamtir; bu durum sitrulin grubunun APF ve AKA
tarafindan taninan antijenik determinant @aioa saret etmektedir.

Simdiye kadar RA’ll hastalarin eklem sivilarinda ahé sitriiline antigen tanimlargtr:
sitrulinated fibrinojen/fibrin, vimentin, kollajetip 2 ve a-enolase (1-4,21,23-26). Anti-Sa
antikorlari, balangicta insan dalak ve plasenta parcalarinda Bnl®@kDa’'lik fonksiyonu ve
yapisi bilinmeyen bir proteine kar yonetilms bir antikor olarak rapor edilmtir.
Intermediate filaman proteini vimentin tzerindekrigline epitoplarn tanidiklari ve boylece
ACPA'nin diger alt grubunu olgturduklari gosterilmitir. Anti-Sa antikorlari RA hastalarinda
yaklasik % 40 oraninda gozukdr. Bu antikorlar erken RAilastalarda %20 oraninda

bulunurlar ve yuksek prognostik gere sahiptir (1-4).
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Kollajen 2 eklemdeki major kollajendir ve ayrica jorakollajen otoantijenidir. Antikorlar
kollajen 2'nin hem d@al, hem de denattre formlarina §aolusabilirler ve birgcok patolojik
durumda mevcutturlar. RA’da antikollajen 2 antilkorhin prevalansi %30-70 olarak
bidirilmistir ve erken hastalik déneminde yuksek gibi gozikedir. C@u calsmada,
kollajen tip 2 otoimmunitesi ile RAiddeti, aktivitesi ve hasta@din suresi arasinda belirgin bir

ili ski bulunmamgtir. Bu nedenle ve belirgin bir spesifitelerinim@masi sonucu anti-kollajen

antikorlar yararh diagnostik belirtecler olaraksdatlmemektedir (1-4).

Tablo 2: PAD enziminin yerleri ve gorevleri (27 hoteferanstan alinrgiir).

Localization Function
Pam Epidermnis, hair follices, arrector pili muscles, and Citrullination of filaggrin and keratin, facilitating proteolysis and
swieat glands crosslinking of the protains and contrbuting 1o skin cornification,
Maintains fydration of stratum comeum and epidermis barrier
function.
Differentiation of hair folliclas,
Pam2 Brain astrocytes, sweat glands, arrector pili musdes,  Citrallination of myelin basic protein in the brain and spinal cord,
skeletal muscle, spleen, macrophages, monocytes,  promoting electrical insulation of myelin sheaths.
gpidermis, synovial tissue, and synavial fluid Citrullination of vimantin in apoptotic menocytes and macrophages.
Pap3 pper lavers of epidermis and hair follicles Citrullination of trichohyalin, contributing to directional hair growth,
PaCd Hematopoietic cells and inflamed rheumatoid Citrallination of transcriptional coactivator p200 and histenes H2A,
SYNoviUm HZ, and H4, requlating gene exprassion by chromatin remaodsalling,
Citrullination of Abrin, contributing to chronic inflarmmaticon in
rheumatoid archritis,
FL3-dependernit citrullination of proteins following DMA damage,
translocation of histone chapserone nudesphosmin, and ph3-
mediatad inhitzition of turmor cell growth,
Pas Cwary and testis tissue and peripheral Blood Armino acids known to be conserved in PAD enzymatic activity are

leukoytes

PAD, paptidylarginine deiminase.

2.2.0-ENOLAZ

not consarvad in PA0G. Function and enzymatic activity remain
unclaar.

Enolaz ( 2-fosfo-D-gliserat-hidrolaz) 1934’de Loamve Mayerhof tarafindan bulungtur.

Enolaz (2-fosfo-D-gliserat hidrolaz) glikolizde @dr alan bir enzimdir. Enolaz glukozdan

pirivat olgumunda 2-fosfogliseratin fosfoenolpirivata d§imitinu katalize edeiSékil 2).

Insanlarda 3

farkli enolaz

izoenzimi

bulunur. Alfanolaz (ENO1) hucrelerin
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sitoplazmalarinda, beta enolaz (ENO3) kas dokuasiligkili ve gamma enolaz (ENOZ2)

ndron spesifiktir.

TH llj-
HO _T -° o ‘0—pP=—0
[n] —_— H..-" “"HH + |
o
I\ B I
o o o o
Z-FHOSPHORG LY CERATE WATER PHOSPHOENOLPFYRLUVATE

Sekil 2: Enolaz reaksiyonu (6 no’lu referanstan raligtir)

Enolaz 82000-100.000 Dagidiginda 2 subunitten ogur. Aktiflesmesi icin magnezyum,
mangan, c¢inko, nikel ve kobalt gibi metal iyonlagareksinimi vardir. Bunlarin iginde
magnezyum en guclu olarak dhanir,sirasiyla; Mg?>Zn2>Mn2>Fe2>Cd?>Co02>, Ni2, Smb3
(Sekil 3).

Sekil 3: Maya enolazinin kristal yapigerit diagram(6 no’lu referanstan alinstir)

12



Glikoliz veya fermantasyon yapan tim doku ve orgaralarda bulunmaktadir. Enolaz insan
kas ve kan hucreleri gibi gdi kaynaklardan izole edilebilir. Enolaz farkli Gbre
yerlesimlerinde, c¢ok yoOnli, karmggk bir protein olarak tanimlangtir. Son cakmalar
gostermgtir ki, cogu patojenik ttrin farkh htcre tiplerinin hicre dularinda, hicre
zarlarinda ve hicre nikleusunda bulunmaktadir.

Enolazin fonksiyonlari:

* Plasminojen-bgayan reseptor

* Myc-bgglayan protein \

* Hipoksik stres protein Yapilarinda bulunur

* Isisok proteini

e Crystallin

* Cssitli mikrobiyal hastaliklarda rol alir ( Grup ASpeokok, Candida Albicans, Strep.
Mutans) ve Kanser ojumu

* Otoimmunite (Anti-sentrozom antikor, ANCA<skili vaskdlit, nefrit, Ulseratif kolit,
Crohn hastafy, bilier siroz, otoimmune hepatit, SLE) (6-10)

2.3. Kronik Periodontit

Kronik periodontit (KP), dental biyofilm tarafindabsslatilan enflamasyona Bh olarak
meydana gelen adoku atamani ve alveol kemik kaybi ile karakterize, kroeikfeksiy6z
bir hastaliktir §ekil 4) (29). Periodontal dokulardaki enflamatuaticte birikimine
makrofajlar ve plazma hicreleri hakimdir. K@aaait faktorler hastagiin ilerlemesinde
belirleyici rol oynar. Bir bireyde meydana gelerripdontal doku yikiminin miktari; sigara,
stres, yerel hazirlayici faktorler ve sistemik riaktorleri tarafindan belirlenir. KP daha cok
eriskinlerde olmakla birlikte genclerde de gérulebit@nhastaliktir.

KP, geleneksel anlamda bir bakteri enfeksiyonu @lmadental biyofilm igindeki
mikroorganizmalara kar gelisen konak immun yanitinin tetiklegli inflamatuar bir
hastaliktir. Genetik, sigara ve sistemik hastatigidi ¢esitli risk faktorleri, hastalgin siddet
ve ilerleme hizinin belirlenmesinde bakterilerdahal etkin rol alirlar. Mikrobiyal saldiridan
kaynakl antijenler ve der virllans faktorleri konan savunma mekanizmalarini harekete

gecirir. Konak yanitina kgh olarak sitokinler, prostaglandinler, komplemanirileri ve
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matriks metalloproteinazlari &g cikar. Bu medyatérler, kemik ve gaokusunda yikim
meydana gelmesinin yani sira konak yanitinin deNagmida rol oynarlar.

Periodontal hastalin ateroskleroz, koroner kalp hasgalimiyokard infarktist de iceren
cesitli - sistemik hastaliklarla ikili oldugu saptanngtir. Ayni zamanda, diyabetin
komplikasyonlarindan biri olabilegede ileri surtlmigttir. Bu sitemik hastaliklarin icinde RA
kemik ve yumgak dokuda KP’ye benzer tarzda harabiyetin gorgilididronik inflammatuar
bir hastalik olmasi nedeniyle ilgi oglaolmustur (14-17). Mercado ve ark. nin yaptibir
calismada RA hastalarinda KP gorulme giklin genel toplumdaki %2’lik orana gore 4 kat
daha fazla oldgu bildirilmistir. Hucreler, sitokinler ve enzimler gibi doku kasin
derecesini belirleyen patolojik surecler RA ve pddntit de benzerlik gosteriS€kil 4). Her
iki hastalikta da benzer patolojik mekanizmalaflettdugu halde RA tedavisinde kullanilan
antiinflammatuar ilaclarin maskeleyici etkileri hik olarak iki hastalik arasinda ski

saptanmasini gugtgrmektedir (30).

Sekil 4: KP’de kemik kaybi ve inflamasyon (29 noiteferanstan alinrgtir.)

2.3.1.Romatoid artrit ve Kronik Periodontit arasindaki be nzerlikler

Sitokinler, her iki hastafin patogenezinde tagtnasiz rol oynamaktadir. RA'da olgw gibi
KP'de de IL-B ve TNFe gibi proinflammatuar sitokinlerin seviyesi artankeimmuno-
inflammatuar yaniti baskilayan IL-10 ve T@Fseviyeleri diger. Her iki hastalikta da

hicreler arasi matriksin yikimi MMP’ler ile inhibrleri arasindaki dengeye gadir. Kemik
14



olusumu ve yikimi normalde bir arada ama denge haliedeyen surecler olmalarina lsan
hem RA, hem de KP’de bu iki stre¢ arasindaki deimgbnzulmasi sonucu kemik yikimi
meydana gelmektedir. P.gingivalis tarafindan ugaril dendritik htcreler lenfosit
aktivasyonunu ggdar ve bdylece B- hicrelerinin devamilisglanir. Gingival dokuda B
hicreleri T hicrelerinden fazladir. Gingival epjedlhiicrelerde B hiicre maturasyonuna katki
sglar. KP durumunda plazma hicreleri gingival huaiala %50’sini olyturur (14-17,29-
31).

2.3.2. Periodontal hastalik-Romatoid artritili skisi

Bircok calsmada RA ve KP ikkisi gosterilmgtir. RA periodontitli bireylerde, ya da tersi

olarak KP RA’ll bireylerde toplumdaki sikliklarindadaha fazla oranda gorulmektedir. Bir
calismada RA’ll hastalarda gbkli insanlara gére ya cinsiyet, sigara ve etnik kékenden
bagimsiz olarak olarak KP daha fazla saptagwmiHer iki hastalikta da genetik faktorler
etyolojiye %50 oraninda katkida bulunur. HLADRB1rtéx epitop), PTPN22 -620W
polimorfizmi, non-reseptor PTPN22, sigara kullanigibi iyi tanimlanmg risk faktorleri
sitriline antijenler kan antikor yaniti olan hasta alt gruplarinda 6zélitanimlanmgtir (30-
32).

Agiz icinde bulunan anaerob bakterilere (PG, Trep@nem®@nticola, Tannerella forsythia)
karsi antikorlarin ve bakteri DNA’larinin RA’ll bireylen serum ve sinovyal sivilarinda
bulundwgu gosterilmg ve RA’lI hastalarin sinovyal sivilarinda bazi pedontal patojenlere
karsi gelisen 6zgun antikorlarin  (IgA, 1gG) yuksek seviyelerdelmasinin  RA
etyopatogenezinde dnemli rol oynayabil@agne surulmgtir (33). PG, RA’da rolu oldiu
bilinen PAD enzimini Uretebilen tek bakteri olma edigini tasimaktadir. Periodontal
enfeksiyonu olan bireyler PAD tarafindan uyarilariijanlere maruz kalmaktadirlasé€kil
5)(34).

PAD, RF'de igceren immun komplekslerin glumunu igerir. Mikuls ve ark. RA tanisi
konmu hastalarla (n=78), sistemik olarakgBkli fakat periodontal hast@h olan bireyler
(n=39) ve hem sistemik hem de periodontal olaralilda bireyle r(n=40) olmak lzere U¢
grupta PG’ye kau antikor titrelerini ve PG seropozitif olan (+) RAhastalarda CRP, anti-
CCP ve RF seviyeleri ile PG titreleri arasindagkili degerlendirmilerdir. RA’'l hastalarda
PG’in belirgin olarak artgini ve PG’ye bgh enfeksiyon ile anti-CCP ve CRP arasindgkili
oldugunu bildirmglerdir (34).
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P.melaninogenica ve P.intermedia’nin gsk proteinlerine (HSP70) kg@rolusan antikorlar
RA hastalarinin sinovyal dokulari ile periodontakdlarinda yiiksek seviyelerde bulurgnu
ve ayrica, bazi stres uyarici faktorlerle HSP70pedsyonu arttirildginda bu hastalarin

sinovyumundaki inflamatuar sitokinlerin de aittgosterilmgtir (35-36).

Sekil 5: PG- tarafindan indtiklenen sitrilinizasych(®’lu referanstan alinstir.)

Gingiva: infection, inflammation, Joint: trauma, apoptosis, PAD
immune activation activation

PROTEINS. |

intramolecular epitope intermolecular epitope
spreading spreading

!

ANTI-CIT PROTEIN
ANTIBODIES

2.3.3. Enolaz-RA ilskisi

Ilk defa Kinloch ve ark. tarafindan sitrilline-enolaz RA’da aday otoantijen olarak
tanimlamgtir (9-10). Daha sonra ayni grup, 102 RA’l ha®ta,s&likli kontrolle yaptiklari
calismada, sitrillinlennsi a-enolaz peptid-1'i RA’'ll hastalarda %37-62 oranirsdgptamy ve
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bakteri kaynakli enolazla arasinda korelasyon gazlerdir (11). Simdiye kadar yaklak
3.000 serum orrgnde yapilan cagmalarda, anti-CEP1 sikh yaklasik %40 oraninda
saptanmgtir ve %97 oraninda 6zgifié sahiptir (37)Insana-enolaz ile bakteryel enolaz %
51 orannda ayni yapiya sahiptir ve CEP-1 boélgesibdeyapinin % 82 oranina ciiti
gozlenmgtir (Sekil 6)(11). Anti-CCP pozitif hastalarin yakl& yarisinda sitriiline enolaz-
peptit 1'e kagl antikor gosterilmgtir. 1000 RA ve 872 g@ukh da yapilan bgka bir calsmada
genetik risk faktorlerinin (HLADRB1, PTPN22 -620WIpnorfizmi, non-reseptor PTPN22,
sigara kullanimi) anti-CEP1 vatlyla anti-CCP’ye gore daha gkili oldugu bulunmytur
(OR: 39.0 vs 4.3, CEP-1+ /CCP+ , CEFCP+) (37). PG’e kar olusan anti-CEP1 antikor
insan CEP-1 peptidle skili bulunmustur. Anti-CCP antikorlar RA klinik bulgularindanliar
Once hasta serumlarinda saptanabilir (38-39). 1&ak|a kapsayan pre-RA serumlarinin
9'unda anti-CEP1 antikorlar saptarstm (9). IgA CCP ve IgA CEP1 vagh da mukozal
ylzeylerin, (6rn. gingiva) olaya katkisini yansiktaalir. Periodontitli hastalarin gingival

doku biyopsilerinde sitriilline proteinler gosteriktir (Sekil 7).
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Citrullinated human
and bacterial proteins

Sekil 6: Gingivadaki sitrilline proteinler (38 no’heferanstan alinrgtir)
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2.5. Klinik bulgular

Hastalarin buyik gaunlugunda (yaklaik %70) bir ka¢ haftaya yayilsisinsi bir balangic
s6z konusudur. Bu sure icerisinde hafif birsatede @lik ettigi halsizlik, yorgunluk, kilo
kaybi ve bir veya bir kag kicik eklemdgriavardir. Eklem grisi dsinda hastalarin 6nemli
bir yakinmasi, uyku veya uzun siren bir istiratwatrasi, eklemler ve eklemlerin ¢evrelerinde
olusan ve sabah tutukgw olarak tanimlanan sertlik hissidir. Sabah tutgilthekime, eklem
agrisinin iltihabi karakterde olgunu anlatan ¢cok énemli bir bulgudur. Aktif hastédikginin
ge¢ saatlerine kadar devam edebilir. Klinikstaael ve ayak eklemleri olmak tzere bir ¢ok
eklemde simetrikisliklerin gelismesi ile tamamlanir (1-2).

3.MATERYAL-METOD:

Bu calsma, Marmara Universitesi Tip Fakiltesi RomatolojlirB Dal'nda Kasim 2010-
Nisan 2012 tarihleri arasinda gerceki@mis, prospektif, vaka-kontrol c¢amasi olup,

calisma protokolii Marmara Universitesi Tip Fakiltesk édirulu tarafindan onaylangtir.

3.1.Hasta- kontrol gruplari

Calsmaya 1987 ACR kriterlerine gbore RA tanisi ain®3 romatoid artrit hastasi dabhil
edilmistir (tablol). Hasta kontrol grubu olarak UluslasaraCalsma Grubu Kriterlerine
(UCGK) gore Behcet hastglitanisi ile izlenmekte olan 32 hasta (40glkdét kontrol grubu
olarak 21 sglikli gonulli secilmgtir. Calismaya katilan tim hastalarin  ve gbhli
gonulllerin “bilgilendirilmis onam formu” alinnytir. Calsmaya dahil edilmeme kriteri

olarak 18 ya alti olmak ve aktif enfeksiyon ve kanser oykusiasi alinmytir.
3.2 Verilerin toplanmasi

TUm RA hastalarinin vizitleri yapilarak klinik valdoratuar parametreleri gkxlendirilmis, es

zamanli olarak beraberinde ven6z kan ve tukrikidenealinmstir.
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3.2.1.Venodz kan drneklerinin toplanmasi

Kan ornekleri alinng, 6rnekler ayni giin oda isisinda, 1500 rpm hizibddakika santrifij
edilerek -80 C de saklanghr.

3.2.2. Tukriuk 6rneklerinin toplanmasi

Tum gruplarin tikrik érnekleri sabah en az 8 aghk sonrasi alinrgtir. Ornekler cakma
sonuna kadar -80 C de saklagimi

3.3.Kan ve tukrik orneklerinin laboratuar de gerlendirmesi

Calisma siresince toplanan kan 6rneklerinde, ELISA ydntke anti-CCP, RF IgM, RF IgA

ve anti-enolaz antikaslcimleri yapilmgtir.

3.3.1 Tukrik 6rneklerinin degerlendirilmesi ve bakteri analizleri

Bakteryel strain ve kiltur : Porphyromonas gingwahTCC 33277T, anaerobik olarak
Colombia kanli agarda 8T ‘de 3-4 buyudtildikten sonra 2-3 ginde®@We BHI'da
bekletildi. Tannerella forsythia (T. Forsythia) sikiltirden sglandi. Genelute Bacterial
Genomic DNA Kit (Sigma-Aldrich,UK) kullanilarak bédilerin DNA’lari izole edildi. DNA
konsantrasyonlari Nanodrop spektrofotometre ilelldig. Tukrik oOrnekleri ¢6zundukten
sonra 1000l 6rnek ayrilarak yerine ayni miktarda PBS eklerid. dakika 10000 devirde
santrifij edildi. Santrifijden bakteryel genomik BNzole edildi. DNA tanimlanmasi
PCR’la yapildi. Bakterilerin (T. forsythia, P. Ginglis) kantitatif dgerlendirmesi yapilirken
her bir bakteri icin 6lcilen bakteri genomik DNA gdelerinin logaritmasi hesaplanarak

analizlerde kullanilinglardir (LogTF, Log PG).

3.3.2. Serum orneklerinin d&erlendirilmesi

Calisma slresince toplanan kan orneklerinde, ELISA ydntde anti-CCP (Medipan,
GMBH), RF IgA (Generics Assays,GMBH), RF IgM (Geigsr Assays,GMBH) ve anti-
enolaz antikor (USCN, Life Sciencé&lcumleri yapiimgtir. Anti-CCP <30 U/ml negatif,
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>30U/ml pozitif olarak dgerlendirildi. RF IgM < 10 IU/ml negatif, >15 1U/npozitif olarak
kabul edildi. 10-15 IU/ml arasi derler gray zoneolarak dgerlendirlmgstir. RF Ig A< 25
IU/ml negatif ve >30 IU/ml pozitif olarak gerlendirildi. 25-30 1U/ml arasi gerler gray
zoneolarak dgerlendirilmistir. Anti-enolaz antikoru 0,312-20 ng/ml gler aralginda 6lculda.

Salikli degerlerinden cut-off belirlendi.

Istatistik

Surekli degiskenlerin normal dalmamasi nedeniyle, medyanlar arasindaksikagtirmalar,
non-parametrik Kruskall- Wallis ve Mann- Whitney téstleri kullanilarak yapilmatir.

Anlamli faklilik tanimlamasi icin p<0.05 geri alinmstir. Ug grup kagilastirmasi yapilmasi
nedeniyle tip 1 hata olasiini ortadan kaldirmak icin post-hoc analizlerde ggedinin

anlamhlik sinin  p<0.01 olarak azaltilghr. Klinik bulgularla ELISA sonuclarinin

karsilastiriimasinda kullanilan @anti analizi icin Spearman korelasyon testi uyguoiaiir.

4. SONUCLAR

4.1. Hasta-kontrol gruplarinin genel 6zellikleri
Calsmaya 63 RA, 32 Behget hastasi (BH) ve 2dlikh gonulli  kontrol grubu (SK) olarak

alindi. RA hastalarinin ortalamasia1 BH ve SK gruplarina gére daha yuksek saptandi
[sirasiyla 50.7(11.6), 38.7(10.4) ve 39.8(10.6)] yp=0.001). RA hastalarinin ortalama
hastalik suresi 7.0 (1-30) yildi ve Behget grubugtasinda fark saptanmadi [7(1-25) yil]
(p=0.2). Tablo 1'de RA hastalarinin demografik Viaik 6zellikleri 6zetlenmgtir. Hastalarin

% 74.6's1 (n=47) kadin hastalardi ve hastalarin %$yara kullaniyordu. Ekstra-artiktler
tutulum (sekonder Sjégren sendromu, pulmoner naglibkutan romatoid nodil vb.) %11.1
(n=7) hastada mevcuttu. Hastalarin mean(SD) DASESH) skorlari 4.6 (1.63) olarak
hesaplandi. Medyan hassassikeeklem sayilari (28 eklem) sirasiyla, 4.0 (0-28¥v@ (0-23)
olarak bulundu. Hastalar Stanford g8k Degerlendirme Olcgi(HAQ,SDO) e
deserlendirildiginde medyan skor 0.80 (0-2) olarak bulundu. Hastadwktor global VAS
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skorlari sirasiyla 60 (0-100) ve 50 (0-80) olabakundu. Asri VAS skoru medyan deri ise
60(0-100) olarak hesaplandi.

Behcet hastalarinin hepsinde (%100) oral aft sdpta@enital Glser 29 (%90,6), paterji
pozitifligi 17 (%53.1), eklem tutulumu 15 (%46.9), follikidi4 (%43.8), eritema nodozum 16
(%50) ve Uveit ise 3 (%9.4) hastada saptandi. ®alléastada aile hikayesi vardi ve sadece 2
hasta sigara kullaniyordu. Hastalarin hepsi kimigjortalama doz 1,5 gr/gin) kullaniyordu. 2
hasta predizolon (5 mg/gin), 4 (%12.5) hasta saldas (2gr/gun) ve 3 (%9.4) hasta
metotreksat  (15mg/hafta)  kullaniyordu.  Hastalar &m siddet  skoruyla
deserlendirildiklerinde medyarsiddet skoru 3.97(2-7) olarak bulundu. Behcget grulaun
LogTF, Log PG, serum anti-enolaz antikoru ve &®@P antikor dlzeyleri ve semptom
siddet skoru arasinda bir korelasyon saptanmadi.
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Tablo 1: RA hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri

RA hastalari
Yas (yil), mean(SD) 50.7(11.6)
Cinsiyet (K/E) 47/16
Hastalik tipi (n)

DMARD naif 25
Anti-TNF naif 13
DMARD 25

Hastalik stresi (yil) 7(1-30)
Sigara kullanimi, n(%) 12(19)
Ekstraartiktler tutulum, n(%) 7(11.1)
HAQ skoru (0-3) 0.8(0-2)
Hasta Global VAS skoru(@00) 60(0-100)
Doktor Global VAS skoru(0-100) 50(0-80)
Agri VAS skoru(04100) 60(0-100)
HES(28 eklem) 4( 0-28)
SES(28 eklem) 4(0-23)
CRP(mg/lt) 5.8(0.4-89.9)
ESH(mm/saat) 29(3-90)
Tedavi
Metotreksat (n) 29
Salazoprin(n) 19
Leflunomid(n) 7
Hidroksiklorokin(n) 16
Prednizolon(<10 mg/gun)(n) 27

4.2. RA, BH ve SK gruplarinin serum otoantikor dizgleri

Gruplarin medyan serum anti-enolaz antikor dize@ersinda fark saptanmadi [SK, RA ve
BH sirasiyla 0.68 (0.4-9.5), 0.47 (0.06-20) ve 0(641-1.52) ] (p>0.05). S&kli kontrol
grubuna gore ROC Curve analizi yap#ithda serum anti-enolaz antikoru icin cut-ofgde

0.61 olarak bulundu. Bu cut-off gerine gére RA hastalarinin %42.9 (n=27)'unda serum
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anti-enolaz antikor dizeyi pozitif olarak saptar@erum anti-CCP, RF IgM ve RF IgA
duzeyleri RA grubunda ger iki gruba gére anlamli oranda yuksek saptandbl@ 2). Serum
RF IgM antikor titresi RA hastalarinda %69.8 oratarpozitif saptanirken, BH'da %3.1 ve
SK grubunda %9.5 oraninda pozitiflik gbzlendi. Bengkilde serum RF IgA antikor diizeyi
RA hastalarinda %68.7 oraninda pozitif saptanifBehgrubunda % 15.6 ve SK grubunda
%9.5 oraninda pozitif saptandi. g8kl grupta anti-CCP pozitif hasta yoktu ve BH bunda

1 hastada pozitiflik saptandi. RA hastalarinda %é&dinda anti-CCP pozitifli gozlendi.

Tablo 2: Gruplarin serum otoantikor diizeyleri

RA, n(%) BH, n(%) SK, n(%) p"
RF IgM, IU/ml  44(69.8) 1(3.1) 2(9.5) 0.001
RF IgA, IU/ml  37(68.7) 5(15.6) 2(9.5) 0.001
Anti-CCP, 46(73) 1(3.1) 0(0) 0.001

U/ml

" Gruplar arasi kagilastirmalar non parametrik Kruskal-wallis ve Mann-Way U testi ile yapildi. BH
grubuyla SK grubu arasinda fark saptanmadi.

4.3. Gruplarin bakteriyel analiz sonuclari

Oral bakteri analizleri P. Gingivalis (PG) ve T. rEihyia (TF) kantitatif dgerlerinin
logaritmik (log) degerleri hesaplanarak analiz edildi. LogPG i¢in Ugpyarasinda bakteri
deserleri agisindan bir fark saptanmadi [medyan(mimjmat.4 (1.6-7.3), 4.3 (1.11-6.7) ve
5.01 (2.1-6.1), sirasiyla RA, BH ve SK gruplarindp¥0.2). LogTF sonuglari da her ¢
grupta benzer saptandi [medyan(min-max)= 5.05 9008), 4.6 (1.6-6.4) ve 4.7 (3.5-5.6)

sirasiyla RA, BH ve SK gruplarinda] (p=0.5)(Tablo3)
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Tablo3: Gruplarin bakteri analiz sonuclari

RA(nN=63) BH(n=32) SK(n=21) P
LogPG
Mean(SD) 4.35(1.4) 4.07(1.5) 4.7(1.1)
Medyan(min- | 4.4(1.6-7.3) 4.3(1.11-6.7) |5.01(2.1-6.1) |02
max)
Log TF
Mean(SD) 4.6(1.5) 4.5(1.1) 4.7(0.4)
Medyan(min- | 5.05(0.8-9.07) | 4.6(1.6-6.4) 4.7(3,5-5.6) 0.5
max)

Salikli kontrol grubuna gére ROC curve analizi yapildda Log P.Gingivalis igin cut-off
deseri 4.48 ve Log T.Forsthyia icin cut-off gkeri 5.34 olarak hesapladi. Belirlenen cut-off
degerini ggan hasta oranlarn kalastirildiginda hasta gruplari arasinda fark saptanmadi (Tablo

4).

Tablo 4: Gruplarin LogPG ve LogTF cut-off gerlerine goére pozitiflik oranlar

RA(n=63) BH(n=32) SK(n=21) P
LogTF, n(%) 24(38.1) 8(25) 3(14.3) 0.09
LogPG, n(%) 31(49.2) 15(46.9) 14(66.7) 0.3

" ki-kare testi
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4.4. RA hastalarinin hastalik aktivitesine gére samclari

RA hastalarinin %39.7’si daha 6nce tedavi almayaryeni tani konan hastalar, %20.6'si
DMARD tedavisi altinda aktif seyreden ve anti-TdNBalanmasi planlanan hastalardan
olusurken %39.7'si DMARD tedavisi altinda olan hastdlaBu t¢ grup analiz edilginde

LogTF, LogPG ve serum anti- enolaz antikor ve &@iP antikor pozitiflik diizeyleri arasinda

fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo 5 RA hastalarinin subgrup analiz sonuglari

DMARD-naif TNF-naif(n=13) | DMARD (n=25) | P
(n=25)
LogPG,
Mean(SD) 4.05(1.2) 4.31(1.62) 4.6(1.51)
Median(min- | 3.9(1.6-6.4) 5.01(1.64-6.43) | 4.8(1.71-7.36) |03
max)
LogTF
Mean(SD) 4.6(1.6) 4.70(1.09) 4.5(1.56)
Median(min- | 5,05(1.7-9.07) | 5.21(2.28-6.09) | 5.01(0.8-6.4) 0.9
max)
Serum  anti-
enolaz antikor | 1 140.34) 0.6(0.5) 1.9(4.2)
Mean(SD) |4 34(0.09-8.97) | 0.5(0.06-1.71) | 0.4(0,1-20) 0.7
Median(min-
max)
Serum  anti- | 14(44) 6(46.2) 10(40) 0.9
enolaz antikor
pozifligi, n(%)
Serum  anti- | 17(68) 12(92.3) 17(68) 0.2
CCP antikor
pozitifli gi,
n(%)
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RA hastalari DAS28(ESH) duzeylerine gore analizldeginde diguk, orta ve yuksek
hastalik aktiviterine gore gruplar arasinda Log RGgQTF, serum anti-enolaz antikor

duzeyleri acisindan fark saptanmadi (Tablo 6).

Serum anti-CCP antikor dizeyleri ile logPG, logTégetleri arasinda herhangi birshi
saptanmazken CRP ile pozitif yonde korelasyon saptgp=0.03, r=0.2). Fer hastalik

aktivite belirtecleri ile korelasyon saptanmadi.

Serum anti-enolaz antikor diizeyleri ile logPG, 16gdeserleri arasinda herhangi birshi
saptanmadi. Ayngekilde anti-enolaz antikor diizeyleri ifgs eklem sayisi, hassas eklem
sayisi, CRP, ESH, ekstraartikiler hastalik garive sigara kullanimi arasinda da
korelasyon bulunmazken, HAQ gkxi ile negatif yénde korelasyon saptandi.( p=0r61,
30).

LogPG duzeyi ile CRP arasinda negatif yonde koyelasaptanirken (p=0.02, r= - 0,28),
ekstraartikler tutulumla da pozitif yonde korelasysaptandi (p=0.03, r= 0.27). LogTF

deserleri ile klinik parametreler arasinda korelasgaptanmadi.
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Tablo 6: Hastalik aktivitesine gore sonuglar

DAS28 (<3.2) | DAS28 DAS28 (>5.1) | P
(>3.2<5.1)

LogPG
mean(SD) 5.08(1.4) 4.1(1.4) 4.1(1.4)
median(min- | 5.39(1.7-7.3) | 4.3(1.6-6.6) 3.8(1.6-6.4) 0.12
max)
LogTF
mean(SD) 4.8(1.4) 4.5(1.7) 4.5(1.25)
median(min- | 55(0.8-6.08) | 5.01(1.4-9.0) | 4.9(1.7-6.2) 0.42
max)
Serum anti-
enolaz antikor
mean(SD)

1.3(2.4) 2.1(4.4) 0.5(0.5)
median(min-

0.5(0.1-9.3) 0.5(0.1-20) 0.2(0.06-1.7) | 0.08
max)
Serum anti-
CCP itifli g,

POZITNE: | 10(76.9) 11(47.8) 25(92.6) 0.02*

n(%)
Serum anti-
enolaz 6(46.2) 11(47.8) 10(37) 0.2

pozitifli gi, N%)

* DAS28 (<3.2) ve DAS28 (>5.1) olan gruplar arasinda
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4.5. RA hastalarinin Anti-CCP ve anti-enolaz antiko durumlarina gére analizi

Anti-CCP %73 (n=46) RA hastasinda pozitif saptaantk%27 (n=17) hastada negatif
saptandi. RA hastalari CCP(+) ve CCP (-) durumdagiire analiz edildinde; medyan
Log PG ve LogTF dgerleri arasinda fark saptanmadi [4.5 (1.6-7.3).844.6-6.6) ve 5.09
(0.83-6.21) vs 4.9 (1.4-9.0), CCP(+) ve CCP(-)asyla, p=0.7, p=0.9]. Aynsekilde
gruplarin medyan serum anti-enolaz antikopedteri arasinda da fark saptanmadi [0.3
(0.06- 9.38) ve 0.5 (0.13-20), CCP(+) ve CCP(dasmyla, p= 0.4]. Serum anti-enolaz
antikor pozitifligi anti-CCP(+) grupta %41.3 saptanirken, anti-CCRfFipta %47.1

oraninda saptandi (p=0.7) (Tablo7).

Tablo 7:RA hastalarinin anti- CCP (+) ve anti-CCP(-) durunaugtre kagilastiriimasi

anti-CCP(+) (n=46) anti-CCP(-) (n=17) p

Serum anti-enolaz 0.3(0.06-9.58) 0.5(0.13-20) 0.4
antikor ( ng/ml),
median(min-max)
Log TF, 5.09(0.83-6.21) 4.9(1.4-9.0) 0.9
median(min-max)
Log PG, 4.5(1.6-7.3) 4.3(1.6-6.6) 0.7
median(min-max)

Serum anti-enolaz 19(41.3) 8(47.1) 0.7

pozitifli &, n(%)

RA hasta grubu ileri analiz yapabilmek icin antif€@ntikoru ve anti-enolaz antikoru
pozitiflik ve negatiflik durumlarina gére 4 ayritsgrupta incelendi. Buna goére %14.3 (n=9)

hasta her iki antikor icin de seronegatifti (CCRekaz-). %46.0 (n=29) hasta anti-CCP
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pozitifken anti-enolaz antikoru negatifti (CCP+/&am). Sadece 8 (%12.7) hasta anti-enolaz
antikor pozitifken, anti-CCP i¢in seronegatifti @az+/CCP-). %27 (n=17) hasta hem anti-
CCP, hem de anti-enolaz antikorwiy@rdu (enolaz+/CCP+). Bu dort subgrup arasinda
analiz yapild¢inda sadece CCP-/ enolaz - ile CCP+/ enolaz - grugplasinda DAS28, ESH
ve CRP arasinda istatiksel fark saptandi (p=0.69,0b, p=0.02) (Tablo 8). enolaz +/CCP+

grupla dger gruplar arasinda bir fark saptanmadi.
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Tablo 8: RA subgrup analizi

enolaz -| enolaz | enolaz +| enolaz +/
(n=9) /CCP+ | (n=8)
(n=29)
LogTF 4.5(1.45- 5.1(1.8-| 5.2(2-6.4)| 5.0(0.8-6.03)
9.07) 6.2)
LogPG 4.2(1.6- | 4.4(1.6-| 4.6(2.4- |4.6(1.7-6.43)
5.7) 7.3) 6.6)
DAS28(ESH) | 3.8(2.1- | 5.3(1.5-| 4.3(1.4- |4.2(2.1-7.2)
6.2) 8.2) 6.5)
CRP( mgl/lt), 3.3(0.4- | 8.7(0.8-| 4.0(0.5- |5.8(0.7-39.5)
33.4) 89.9) 37.2)
ESH(mm/saat) | 15(3-90) | 32(9- | 35(8-55) | 20(6-74)
76)
YAS(yil) 59(35- | 47(20- | 53(36-71)| 52(26-67)
72) 72)
HAQ skoru 0.8(0-2) | 1.1(0- | 0.7(0-1) 0.5(0-2)
2)
Hastalik 7.0(1- 6(1-30) | 6.5(2-15)| 8(1-28)
suresi(y1l) 16)
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5. TARTI SMA:

Sitrtlline proteinlere kar olusan antikorlar, RA icin tanisal anlamda spesifiktirlze klinik
hastaliktan yillar 6nce hasta serumlarinda tesgitelalirler. Bu proteinler argininin
posttranslosyonel modifikasyonu sonucusataktadirlar. Buglem peptidyl arginin deaminaz
(PAD) enzimi ile gercekiemektedir (23-26). Kronik periodontit etkeni olan 8ingivalis,
RA’da rolu oldwgu bilinen PAD enzimini uretebilen tek bakteri olidzelligi tasimaktadir (3-
4).

Periodontal enfeksiyonu olan bireyler PAD tarafmdalusturulan sitrilline protein
antijenlerine maruz kalmaktadirlafalnizca sitrulin iceren peptidler reaktif olurkeitrulinin
bagka bir aminoasit ile destirildi gi peptidler pek aktif bulunmamgtir; bu durum sitrulin
grubunun APF ve AKA tarafindan taninan antijeniktedminant oldguna ksaret etmektedir.
Simdiye kadar RA’lli hastalarin eklem sivilarinda ahé sitriiline antijen tanimlangtr:
sitrulinlenmg fibrinojen/fibrin, vimentin, kollajen tip 2 ve-enolase (3-4,37-39).

Biz bu calgmamizda periodontal enfeksiyonun 6nemli etkenldanoP.gingivalis ve
T.Forsythensis isimli mikroorganizmalarin RA haatahizin oral floralarinda belirlegimiz
kantitatif degerleri ile otoantikor ve hastalik aktivite gkilerini arsstirdik. Sitrilinlenmg
proteinlerin RA hastalar i¢in olan spesifitelerdgzerlendirmek amacli olarak nonsitriline
enolase’a kar olusan otoantikor duizeyleri RA, BH ve SK gruplarindagtenmitir.

RA, anti-CCP durumuna goére iki gruba bélinmekte@€P(+) ve CCP(-). Bu antikor, RA

icin spesifik olarak tanimlangtir ve anti-CCP pozitif hastalarin %40-60'inda pibzi
saptanmgtir (1-2). Yeni EULAR/ACR RA Klasifikasyon kritentende bu antikorlarin
Olculdigl anti-CCP testi yer almaktadir. Bizim gatiamizda anti- CCP pozitifii % 73
olarak bulundu ve CCP (+) hastalarin % 41.3'Undeemolaz antikor diizeyi pozitif saptandi
ki bu sonuclar literattirle uyumlu olarak bulundw Bntikorlarin vark eklem sivisinda da
gosterildi. Anti-CCP antikoru, ortak epitopsitgan ve sigara icen bireylerde yiksek oranda
saptanmytir. Bizim calsmamizin ¢gunlugunu kadin hastalar ajturuyordu ve sigara icme
orani %19 olarak saptandi. Sigara kullanimiyla & @CP pozitifligi arasinda herhangi bir
iliski saptamadik. 291 RA ve 100kl bireyde Isvec’ten yapilan bir ¢aimada; anti-CCP

antikoru %70 oraninda pozitif saptanirken, sitréilifibrinojene kap antikor %66 ve
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sitrilinlenmg enolaza kan antikor %41 hasta serumunda saptatm(38). Bu ¢akmanin
sonucu bizim ¢cagmamizla benzer saptanmakla beraber bizim hastansawe sglikl

kontrol sayimiz daha azdi. Yine bu ¢alada, bu antikorlarin gonlugu CCP(+) grupta
tespit edilmgtir. Ayni calsmada anti-CCP ve sitriline otoantijenlere skaantikorlar

HLAB1*04 ile iliskili bulunmustur. Bizim ¢calsmamiz genetik analiz icermiyordu.

a-enolaz ilk defa erken RA’ll hastalarin %25’indeagibtoantijen olarak tanimlangtr (9).
Daha sonra P.Venables ve ark., RA’l 50 hastaOsealikli kontrolde sitriline anti-enolaz
ve non-sitruline anti-enolaz antikor gahislar ve sitriline anti enolaz antikoru %46 oraninda
saptarken, nonsitriline anti-enolaz antikoru %21anarda gozlemglerdir (10). Kontrol
grubunda her iki antikor da %15 oraninda pozitifptaamstir. Bizim calsmamizda
nonsitruline enolaza karantikor %42.9 oraninda saptanghenolaz sinovyal membranda ¢ok
saylda bulunmakta ve RA’da sitrilline formunaskantikor yiksek oranda ggr otoimmun
hastaliklardan farkli olarak saptanmaktadir. Ayekilde sinovyal sivida da enolaz antikoru
tespit edilmgtir (28,41). Anti-enolaz antikoru ¢aimamizda literattirle uyumlu olarak SK ve
BH gruplarinda da sirasiyla %71.4 ve %68.8 orami@a saptanmgtir. Yapilan cagmalarda
spesifik bir otoantikor olmayip hastaligiddeti ve bazi organ tutulumlarn ile gkileri
olabilecei gosterilmitir. Anti-enolaz antikorlar SLE ve Behcet hastalla beraber sistemik
skleroz ve mikst kriyoglobulinemide (MC) de godtarstir. SLE ve MC’li grupta 6zellikle
nefriti olanlarda pozitif saptangtir. Sklerodermali hastalarda % 30 oraninda bulynweu
interstisyel akgier hastafii ve anti-scl 70 antikor pozititiiyle iliskili saptanmgtir (8,14).
BH, tekrarlayici inflamatuar reaksiyonla karakterizronik multisistemik bir hastaliktir. Bu
grupta yapilan caimalarda anti enolaz antikorlar %56 oraninda pogéagtanirken, 6zellikle
vaskiler tutulumu olanlarda yiuksek oranda saptstnn(#2-43). Japonya’dan yakin zamanda
80 intestinal Behcet hastailna sahip hastada yapilan galada anti-enolaz antikorlar %67.5
oraninda pozitif saptanirken, g&li kontrollerde % 0 oraninda saptarymve intestinal

tutulumun bir gostergesi olabilegiebne surilmi (44). Bizim calgmamizda da anti-enolaz
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antikorlar yiksek oranda pozitif (%68.8) saptamrkergan tutulumlariyla herhangi birski

saptanmadi. BH'larimizin higbirinin intestinal vaskduler tutulumlari yoktu.

Anti-enolaz antikorlarinin RA icin diik spesifisitesi yaninda, sitrillinlengra-enolaz peptid

1 RA'll hastalarda %37-62 oraninda saptanua %97 oraninda 6zgufé sahiptirinsan a-
enolaz ile bakteryel enolaz %51 oraninda ayni yamghiptir ve CEP-1 bdlgesinde bu
benzerlgin %82 oranina c¢ik@t gozlenmgtir. 300'den fazla RA serumunda vyapilan
incelemede anti-CEP-1 antikor % 37 oraninda sagam sgliklilarda %2 oraninda ve hasta
kontrol grubunda %3 oraninda saptagtmi Anti-CCP pozitif hastalarin yalkde& yarisinda

sitriline enolaz peptid-1'e karantikor gosterilmytir (11).

Isvec'te yapilan epidemiyolojik bir caina olan EIRA cajmasinda (1000 RA , 872 @ikl
kontrol), anti-CEP1 pozitifii %43 oraninda bulunurkeningiltere’den yapilan ayri iki
calsmada %41 ve %27 oranlarinda saptagumi Her ¢ kohortta da anti-CEP1 pozitif
olanlarin anti-CCP derleri de pozitif saptanmgtir (21,37). Biz caimamizda sitrilinlenngi
peptit antikorlari ile oral mikroorganizmalaringkilerini arsstirdik. Anti-CEP1 ile antiCCP
korelasyonunu ve anti-CCP yuksek pozitiflik oramagdzéniine alarak dncelikli olarak anti-

CCP otoantikor mikroorganizmagkilerini inceledik.

Son on yilda yapilan camalara gére hastaga sa&ligl ile genel sistemik hastalik arasinda
gucla bir iliski vardir. DM, inflamatuar barsak hasmli kardiyovaskuiler hastaliklar ve
romatoid artrit gibi hem prevalansi yiksek, hemilddeyici bir seyri olan hastaliklarda
periodontal hastalikla gki epidemiyolojik calgmalarda da gOsterilgtir (12,14-15).
Porphyromonas Gingivalis (P. Gingivalis), hafif jpelontitten ilerleyici &ir peridontite kadar
genk spektrumda oral hastga sebep olan gram negatif bir bakteridir. Kronikigeontit
(KP)'li olgularin %80-90'1 P.Gingivalis etyolojik jan olarak saptanirken, normalgséli
populasyonda %10-30 oraninda saptanmaktadir. PReriidd ise %8-60 siklikta
bildiriimektedir. Dunya Sglik Orgiti'ne gore %15 civarinda ilerlegnperiodontitli ergkin

hasta bulunmaktadir. KP’de her ne kadar baktepiliener etyolojik ajanlar olarak bulunsa da,
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doku hasari kronik inflamatuar yanitlasKilidir. P.Gingivalis, PAD enzimini ve bakteriyel
enolazi eksprese eder. P.Gingivalis PAD'In insawolaz peptidlerini sitrilline et
gosterilmgtir (27,29,34). P.Gingivalis titrelerinirB00) ve P.Gingivalis’e kar olusan
antikorlarin RA’ll hastalarda ghkli kontrol grubuna goére daha yuksek oranda gldu
gosterilmitir. Ayni ¢calsmada P.Gingivalis antikor titreleri, anti-CCP G2 Q&P ile ilikili
bulunmutur. Buna kagin RF alt tipleriyle herhangi bir ki saptanmamtir (5). Bu
calismadan farkli olarak; RF, gingiva, subgingival pla& KP’li hastalarin serumlarinda
gosterilmitir. Lokal olarak uretilen RF’nin Fusoobacteriumcteatum ve Capnocytophaga
achracea isimli bakteri enfeksiyonlarnylaskili oldugu bilinmektedir (30-32). Bizim
calismamizda RA, BH ve SK gruplarinda P. Gingivalis (443, 5.01) ve T. Forsythensis
(5.05, 4.6, 4.7) bakteri DNA olcumleri log gexleri kagilastirildiginda t¢ grup arasinda fark
saptanmadi (p>0.05). RA hastalarinda anti-CCRk-eammiaz, RF IgA ve RF IgM sonuclari ile
oral bakteri analizleri arasinda da herhangi Igkilgosteremedik. Sadece LogPG diizeyi ile

ekstraartiktler tutulum arasinda pozitif yonde kasgon saptadik.

Kurato ve ark., be periodontal patojenin (P.Gingivalis, T.ForsythensiT.Denticola,
Prevotella Intermedia ve Prevotella Nigrescens)riktieki miktarlarini periodontitli
hastalarda oral ghg iyilestirici tedaviyi aldiktan sonra azalgplarak saptanglardir. Bu
calismada bizim ¢cagmamizla benzer yontemle PCR’la bakteri DNA tayiapyms ve total
bakteriyel yik hesaplangtir. Bu calgmada ortalama P.Gingivalis dizeyi 2.35 olarak
saptanirken, ortalama T.Forsythensis dizeyi 0.4taklbulunmg; bizim calsmamizda ise
P.Gingivalis dizeyi 4.41, T.Forsythensis duzegi505 olarak bulundu. Bizim ¢gnamizin
sonuclarinin yiksek olmasina hastalarin altta Ratah@inin olmasi neden olnguolabilir
(45). Yine ayni cajmaya ve daha onceki Awano ve ark., gahsina gbére T.Forsythensis
kronik periodontitli hastalarda RA hastalgiddetiyle iligskili bulunmustur (46). Bizim
calsmamizda ise bakteri dizeyleriyle hastalgkddeti arasinda herhangi bir shi

saptayamadik. B&a bir calgmada ise, RA’'ll hastalarin serum 6rneklerinde Rgivalis’e,
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P.intermedia’a, P. Melaninogenica'ya aantikorlar sghkh grup kasilastirmasina gore
daha yuksek oranda saptagimi(47). Biz calfmamizda serumda direkt bakteriyel antikor

duzeylerini cagmadik.

Hastalgin kendisinin dgrudan etkisinin yani sira RA tedavisinde kullaniiiaglar da RA ile
KP arasindaki olasi gkide rol oynayabilir. RA tedavisinde kullanilan glarin birc@u
periodontidin ilerlemesini engelleyici yonde etkosgerir. Bizim hastalarimizin %39.7’si
herhangi bir tedavi almayan, yeni tani konan grup60.3'U konvasiyonel DMARD
tedavisine altundaydi. %46’sI metotreksat, %%30sdtazoprin, % 25.4°0 hidroksiklorokin,
%211.1'i leflunomid ve % 42.9'0 steroid kullanmakthyilag tedavisi altinda olan ve olmayan
gruplar arasinda bakteriyel analizler acisindak $aptanmadi. Pischon ve ark.lari hagtali
seyrini deistiren ilaclarla tedavi edilen RA hastalarinda péaotit siklginin daha az
oldugunu bildirmglerdir (48). Miranda ve ark., RA tedavisinin peraodal hastalik Gzerindeki
etkilerini 17 RA’ll hasta ile yg cinsiyet, periodontal durum ve sigara yonundgesgriimi s
sistemik sglkl bireylerde dgerlendirmglerdir. Periodontal enflamasyonu gdglendirmek
amaciyla, klinik periodontal dlgciimlerin yani singedi olugu sivisinda IL-1, IL-18 ve elastaz
incelenmgtir. Calismaya dahil edilen hastalarin % 88.2'si prednizoR47,6.5'i metotreksat,
%76.5'i nonsteroid antiinflamatuar ilagc, %23.5’ieissulfasalazin kullanmakta olgunu

bildirmistir (49).

RA’ll hastalarda el ve el bilek eklemlerindeki defasyonlara b#i olarak Elevlerin
bozulmasi hastalarin iyigee bakimi sglamalarini giclgtirmekte ve mikrobiyal dental plak
birikiminin artmasina neden olmaktadir. Fakgtzabakimi uygulamalarinin olumsuz yonde
etkilenmesi RA ve peridontit arasindaki olasiskilyi tam olarak aciklayamamaktadir.
Biyikoglu ve ark., RA’'l hastalarla, periodontit hastatarklinik ve immunolojik olarak
deserlendirdikleri camada gruplar arasinda eksiks diayisi bakimindan fark olmauni,
buna kagin sondalanan cep derigilive diseti iltihabinin periodontitli hastalarda daha fazla

oldugunu bildirmglerdir.
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Tdm bu verilere dayanarak, RA ve KP’nin ortak pajitl mekanizmalari paykan kronik
inflamatuar hastaliklar olduklari giintdimektedir. Yapilan klinik ve epidemiyolojik
aragtirmalarin ¢gu iki hastalik arasinda ski oldugunu desteklemektedir. Her iki hastalikta
da pro-inflamatuar sitokinlerle anti-inflamatuartoginler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu doku yikimi meydana gelmektedir. Ulkemizdiéndefa yapilan bu caimada,
periodontal mikroorganizmalardan olan P.Gingivales T. Forsythensis’in ta anti-CCP
antikor olmak Uzere anti-enolaz antikor, RFIgM ve RF IgA antikorlariyla skileri
incelenmgtir. Anti-o enolaz antikor ve anti-CCP antikor pozitiflik atari literattrle uyumlu
saptanmakla beraber mikroorganizmalarla herhangi ibgkiye rastlamadik. Ancak
cografyadan kaynaklanan farkli genetik oOzellikler vésitk hasta sayimiz daha onceki
calismalarda gosterilen bazigkilerin saptanmasini engellegnolabilir. Farkli merkezler ve

daha yiksek hasta sayilari ile yapilacaksgadiar bu konulara netlik getirecektir.

Baslica periodontal patojenlerden olan P.GingivalisRfA’da dnemli rol oynady bilinen
PAD enzimini salgilayabilen tek bakteri olmasi R& periodontal hastalik arasindakskiye
farkli bir boyut kazandirmgtir. Periodontal tedavi sonrasi RA aktivitesinddemen
iyilesmenin P.Gingivalis'in ortamdan uzaktailmasi ile ilgili oldusu disintlmektedir.
Klinikte, RA hastalarinin periodontal tedavi ger@k®lerinin saptanmasi ve gerekli
tedavilerin gercekigiriimesi, RA'nin klinik seyrini etkileyerek hast@in fonksiyonel

durumlarinin olumlu yonde @simini saslayabilir.

6. REFERANSLAR:

1. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, i3ffman MH. Rheumatology
textbook. Volume 1.2010. 751-915.

2.EULAR online course. 2009-20011. Module 5: 1-52.

38



3. Avouac J, Gossec L, Dougados M. Diagnostic and igtied value of anti-cyclic
citrullinated protein antibodies in rheumatoid atth: A systematic literature review. Ann
Rheum Dis 2006;65:845-51.

4. Wegner N, Lundberg K, Kinloch A, Fisher B, Maln@tr V, Feldmann M, Venables PJ.
Autoimmunity to specific citrullinated proteins @s the first clues to the etiology of
rheumatoid arthritis. Immunol Rev. 2010 Jan;2334-54.

5. Feng Liao, Zubing Li, Yining Wang, et al. Porpbgronas gingivalis may play an
important role in the pathogenesis of periodontiassociated rheumatoid arthritis. Medical
Hypotheses 72(2009) 732-735.

6. Pancholi V. Multifunctional alpha-enolase: itderan diseases.Cell Mol Life Sci. 2001
Jun;58(7):902-20.

7. Terrier B, Degand N, Guilpain P, Servettaz A, &uih L. Alpha-enolase: a target of
antibodies in infectious and autoimmune diseagegoimmun Rev. 2007 Jan;6(3):176-82.

8. Federico Pratesi, Stefania Moscato, Alessandragiiapbet al. Autoantibodies specific for

alfa enolase in systemic autoimmune disorders eliRiatol 2000; 27;109-15

9. Vincent Saulat, Olivier Vittecoq, Roland Charlainet al. Presence of autoantibodies to
the glycolytic enzyme alfa enolase in sera froatigmts with early rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheumatism 2002; 46:1196-1201.

10. Kinloch A, Tatzer V, Wait R, et al. Identificatiood citrullinated alpha-enolase as a
candidate autoantigen in rheumatoid arthritis.hAtis Res Ther 2005; 7(6): 1421-9.

11. Karin Lundberg, Andrew Kinloch, Benjamin Fisheraé Antibodies to citrullinated alfa-
enolase peptide -1 are specific for rheumatoidriighand cross react with bacterial enolase
Arthritis Rheumatism 2008;58:3009-3019

12. Marotte H, Farge P, Gaudin P,Alexandre C, et ak @hksociation between periodontal
disease and joint destruction in rheumatoid arthekteds the link between the HLA-DR
shared epitope and severity of bone destruction. Rimeum Dis 2006;65:905-909

39



13.Kula H, Salo T, Pirila E, et al. Local and system@sponses in matrix metalloproteinase 8
—deficient mice during Porphyromonas gingivalistinedd periodontitis.infect Immun
2009;77:850-859

14. P.M. Bartold, R.l.Marshall, et al. Periodontitisdarheumatoid arthritis: A Review. J
Periodontol 2005; 76: 2066-2074

15. Addie Dissick, Robert S Redman, Miata Jones, GaKerr. Association of periodontitis
with rheumatoid arthritis: A pilot study. J Periadol 2009;81(2).

16. Bingham CO, Giles JT, et al. High prevalence ofierate to severe periodontal disease in
rheumatoid arthritis patients ACR 2007;1017:249(@0s

17. Armitage GC. Diagnosis of periodontal diseasézerdodontol 2003;74:1237-1247

18.Yaniv Mayer, Alexandra Balbir- Gurman, et al. AfiiNF Alfa therapy and periodontal
parameters in patients with rheumatoid arthritBedodontol 2009;80:1414-1420.

19. Jacobsson LT, Knowler WC, Pillemer S, Hanson RIitifPd>J, McCance DR, Bennett
PH. A cross-sectional and longitudinal comparisbthe Rome criteria for activerheumatoid
arthritis (equivalent to the American College ofedRmatology 1958criteria) and
the American College of Rheumatology 1987 critésiarheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 1994 Oct;37(10):1479-86.

20. Funovits J, Aletaha D, Bykerk V, Combe B, DougadésEmery P, Felson D, Hawker
G, Hazes JM, Huizinga T, Kay J, Kvien TK,Smolen 3nmons D, Tak PP, Silman A.
The 2010 American College of Rheumatology/Eurodesague AgainstRheumatism classifi
cation criteria for rheumatoid arthritis. Ann Rheins. 2010 Sep;69(9):1589-95.

21. Snir O, Widhe M, von Spee C, Lindberg J, Padyul., Lundberg K, Engstrém
A, Venables PJ, Lundeberg J, Holmdahl R, Klareskplylalmstréom V. Multiple antibody
reactivities to citrullinated antigens in sera frpatients with rheumatoid arthritis: association
with HLA-DRBL1 alleles. Ann Rheum Dis. 2009 May;6R({&E36-43.

40



22.Brennan FM, Mclinnes IB. Evidence that cytokinesyp role in rheumatoid arthritis.
J Clin Invest. 2008 Nov;118(11):3537-45.

23. Cantaert T, De Rycke L, Bongartz T, Matteson ELk TRP, Nicholas AP, Baeten D.
Citrullinated proteins in rheumatoid arthritis: cral...but not sufficient! Arthritis
Rheum. 2006 Nov;54(11):3381-9.

24. Aggarwal R, Liao K, Nair R, Ringold S, Costenbad@r. Anti-citrullinated peptide
antibody assays and their role in the diagnosihefimatoid arthritisArthritis Rheum. 2009
Nov 15;61(11):1472-83.

25. Kinloch AJ, Lundberg KE, Moyes D, Venables PJ. Bg#nic role of antibodies to
citrullinated proteins in rheumatoid arthritis. ExpRev Clin Immunol. 2006 May;2(3):365-
75.

26.Uysal H, Nandakumar KS, Kessel C, Haag S, CassdBurkhardt H, Holmdahl R.

Antibodies to citrullinated proteins: molecular erdctions and arthritogenicity. Immunol
Rev. 2010 Jan;233(1):9-33.

27. Mangat P, Wegner N, Venables PJ, Potempa J. Balceerd human peptidylarginine
deiminases: targets for inhibiting the autoimmuegponse in rheumatoid arthritis? Arthritis
Res Ther. 2010;12(3):209.

28. Snir O, Widhe M, Hermansson M, von Spee C, Limgb& Hensen S, Lundberg K,
Engstrom A, Venables PJ, Toes RE, Holmdahl R, Klerg L, Malmstrom V. Antibodies to
several citrullinated antigens are enriched in phiats of rheumatoid arthritis patients.
Arthritis Rheum. 2010 Jan;62(1):44-52.

29. Smolik I, Robinson D, El-Gabalawy HS. Periodostitand rheumatoid arthritis:
epidemiologic, clinical, and immunologic associao Compend Contin Educ Dent. 2009
May;30(4):188-90.

30. Mercado FB, Marshall RI, Bartold PM. Inter-retatships between rheumatoid arthritis
and periodontal disease. A review. J Clin Periodo2003 Sep;30(9):761-72.

31. Abou-Rya A, Abou-Rya S, et al. Periodontal digeasd rheumatoid arthritis : Is there a
link? Scand J Rheumatol 2005;34:408-410

41



32. Mercado F, Marshall RI, Klestov AC, Bartold PMs there a relationship between
rheumatoid arthritis and periodontal disease? 13 Bdiriodontol. 2000 Apr;27(4):267-72.

33. Mineoka T, Awano S, Rikimaru T, Kurata H, Yoshida Ansai T, Takehara T. Site-
specific development of periodontal disease is @stml with increased levels of
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, @adnerella forsythia in subgingival
plaque. J Periodontol. 2008 Apr;79(4):670-6.

34Lundberg K, Wegner N, Yucel-Lindberg T, Venables. PJPeriodontitis in RA-the
citrullinated enolase connection. Nat Rev Rheuma&@l0 Dec;6(12):727-30.

34. Dissick A, Redman RS, Jones M, Rangan BV, Reimd@dGriffiths GR, Mikuls
TR, Amdur RL, Richards JS, Kerr GS. Associatiorpefiodontitis with rheumatoid arthritis:
a pilot study.J Periodontol. 2010 Feb;81(2):223-30.

35.Soory M. Periodontal diseases and rheumatoid @isthai coincident model for therapeutic
intervention? Curr Drug Metab. 2007 Dec;8(8):750-7.

36. Mod Rheumatol. 2009;19(5):453-6. Rheumatoid dithris linked to oral bacteria:

etiological association. Ogrendik M.

37. Mahdi H, Fisher BA, Kéllberg H, Plant D, Malmstrowy Ronnelid J, Charles P, Ding
B, Alfredsson L, Padyukov L, Symmons DP,Venableskiareskog L, Lundberg K. Specific

interaction between genotype, smoking and autoinityitm citrullinated alpha-enolase in the
etiology of rheumatoid arthritis. Nat Genet. 2008cf21(12):1319-24.

38. Wegner N, Wait R, Sroka A, Eick S, Nguyen KA, Lbedg K, Kinloch A, Culshaw

S, Potempa J, Venables PJ. Peptidylarginine desain@om Porphyromonas gingivalis
citrullinates human fibrinogen angenolase: implications for autoimmunity in rheumdto

arthritis. Arthritis Rheum. 2010 Sep;62(9):2662-72.

39. Kinloch AJ, Alzabin S, Brintnell W, Wilson E, Barra, Wegner N, Bell DA, Cairns

E, Venables PJ. Immunization with Porphyromonagjigalis enolase induces autoimmunity
to mammaliana-enolase and arthritis in DR4-IE-transgenic micethAtis Rheum.2011

Dec:63(12):3818-23.

40. Tun¢ R, Uluhan A, Melikglu M, Ozyazgan Y, Ozdgan H, Yazici H. A reassessment of
the International Study Group criteria for the diagis (classification) of Behget's syndrome.
Clin Exp Rheumatol. 2001 Sep-Oct;19(5 Suppl 24):345

42



41.Kinloch A, Lundberg K, Wait R, Wegner N, Lim NHeddman AJ, Saxne T, Malmstrém
V, Venables PJ. Synovial fluid is a site of citmdition of autoantigens in inflammatory
arthritis. Arthritis Rheum. 2008 Aug;58(8):2287-95.

42. Lee KH, Chung HS, Kim HS, Oh SH. Human alpha-aselfrom endothelial cells as a
target antigen of anti-endothelial cell antibodyBehcet's disease. Arthritis Rheum. 2003
Jul;48(7):2025-35.

43. Lee JH, Cho SB, Bang D, Oh SH, Ahn KJ, Kim J, PgE Lee SK, Lee KH. Human
anti-alpha-enolase antibody in sera from patienth Behcet's disease and rheumatologic
disorders. Clin Exp Rheumatol. 2009 Mar-Apr;27(»Qb3):S63-6.

44. shin SJ, Kim BC, Kim TI, Lee SK, Lee KH, Kim WHnti-alpha-enolase antibody as a
serologic marker and its correlation with diseaseesty in intestinal Behcet's disease. Dig
Dis Sci. 2011 Mar;56(3):812-8.

45, Kurata H, Awano S, Yoshida A, Ansai T, Takehara The prevalence of
periodontopathogenic bacteria in saliva is linked periodontal health status and oral
malodour.J Med Microbiol. 2008 May;57(Pt 5):636-42.

46. Awano S, Gohara K, Kurihara E, Ansai T, TakeharaThe relationship between the
presence of periodontopathogenic bacteria in saliva halitosis. Int Dent J. 2002 Jun;52
Suppl 3:212-6.

47. Ogrendik M, Kokino S, Ozdemir F, Bird PS, Hamlet Serum antibodies to oral
anaerobic bacteria in patients with rheumatoidraishMedGenMed. 2005 Jun 16;7(2):2.

48. Pischon N, Pischon T, Kroger J, Gulmez E, Klebek, Bernimoulin JP, Landau
H, Brinkmann PG, Schlattmann P, Zernicke J,ButligeFe Detert J. Association among

rheumatoid arthritis, oral hygiene, and periodantid Periodontol. 2008 Jun;79(6):979-86.

49. Miranda LA, Islabdo AG, Fischer RG, Figueredo Gdppermann RV, Gustafsson A.J.
Decreased interleukin-1beta and elastase in thgivgih crevicular fluid of individuals

undergoing anti-inflammatory treatment for rheunhtoarthritis. Periodontol. 2007
Aug;78(8):1612-9.

50. Biyikoglu B, Buduneli N, Kardger L, Aksu K, Pitkala M, Sorsa T. Gingival creviau
flud MMP-8 and -13 and TIMP-1 levels in patientsittw rheumatoid arthritis and
inflammatory periodontal disease. J Periodontad928ug;80(8):1307-14.

43



